
ゲノム編集技術の根幹は、細胞内でDNAが切断された

後、細胞がもつ修復機構による切断部位への変異導入ある

いは相同組換えによるDNA断片の挿入による遺伝情報の

改変である1）。この技術で重要な役割を果たす分子が、人

工制限酵素でありゲノム編集ツールと呼ばれている。1996

年に報告されたDNA結合ドメインとDNA切断ドメインを

もつDNA人工制限酵素Zincフィンガータンパク質2）よりゲ

ノム編集技術は生まれ（第一世代）、2010年に報告された

TALEN3）へと進展した（第二世代）。しかし、人工制限酵

素の調製や実験の煩雑さから、なかなか普及には至らなか

った。

一方、2012年に報告されたRNA誘導型酵素系である

CRISPR-Cas94）により、ゲノム編集技術の汎用性が高ま

り、現在では生命科学研究の基礎技術のみならず、バイオ

テクノロジーの基盤技術として広く応用されている（第三

世代）。RNA誘導型酵素は、DNA切断ドメインをもつCas9

ヌクレアーゼであり、標的遺伝子に対するガイドRNAが認

識するDNA配列を、特異的に 2本鎖切断（DSB）すること

が可能である1）。DSB部位では、非相同性末端結合（NHEJ）

で生ずる塩基の挿入・欠失などの修復エラーにより遺伝子

のノックアウトが可能である。一方、外来遺伝子をドナー

DNAとして共存させるとDSB部位での相同組換え（HR）に

よる遺伝子ノックインも可能である。これは、遺伝子組換え

実験と同じであるが、遺伝子の挿入部位が正確に決められ

る。実験では主に化膿性連鎖球菌（Streptococcus pyogenes）

由来のCas9が用いられてきたが、より低分子の黄色ブドウ

球菌（Staphylococcus aureus） 由来Cas9も使われている5）。

2020年、CRISPR-Cas系の開発者であるEmmanuelle Char-

pentierとJennifer A. Doudnaが、ノーベル化学賞を受賞して

いる6）。

ゲノム編集技術は遺伝子改変によるモデル動物をはじ

め、遺伝子ノックアウト動物の報告がなされている1）。ま

た、NHEJで生ずる変異による遺伝子ノックアウトは、農作

物の育種技術にも活用されている7）。2016年には、CRISPR-

Cas9系によりポリフェノールオキシダーゼをノックアウ

トすることで作出した褐変しにくいマッシュルームが、米

国農務省（USDA）の規制範囲外とされ流通が可能となっ

た8）。我国においては、高濃度のγアミノ酪酸（GABA）

を含むトマト（GABA高蓄積トマト）がCRSPR-Cas9を用

いたゲノム編集技術により開発され9）、厚生労働省への届

け出を経て、2021年より家庭菜園向け苗の提供、青果物の

販売が開始されている。

一方、RNA誘導型酵素のCasファミリーのうちCas12a、

Cas13、Cas3などは、 1本鎖DNAをランダムに切断するコ

ラテラル切断活性（collateral cleavage activity）を有する。

このようなCasを用いたCRISPR-Cas系による核酸の高感度

検出法が開発され、SARS-CoV-2検出法として活用されて

いる。実際の検出では、まずウイルスのRNAを逆転写して

DNAとして増幅する。続いてガイドRNAが目的とするウイ

ルス塩基配列を捉えCas酵素が切断する際に、色素等が結

合した 1本鎖オリゴヌクレオチドプローブを共存させる。

ここで、コラテラル活性により 1本鎖プローブは切断さ

れ、オリゴヌクレオチドプローブならびに切断された低分

子核酸となる。これらの核酸を認識する特異的な抗体を用

いてイムノクロマトを行うことでプローブの切断が起こっ

たか否か、すなわちウイルスの塩基配列の有無を簡便に検

出できる10, 11, 12）。PCRを用いず等温増幅法を組み合わせた検

出系には、Cas12aを用いたDNA Endonuclease-Targeted 

CRISPR Trans Reporter （DETECTR）10）、Cas13aを用いた

Specific High Sensitivity Enzymatic Reporter UnLOCKing 

（SHERLOCK）11）、Cas3を用いたCas3 Operated Nucleic Acid 

detectioN（CONAN）12）がある。

いずれもCasコラテラル活性を用いることで、短時間で

微量の核酸を検出できる。

このようにゲノム編集技術が急速に発展する中、ゲノム

リテラシー教育においても実体験を通じてゲノム編集を学

ぶ教材が、米国バイオ企業で開発され学校教育で活用され

ている。このキットはBio-Rad Laboratories社（注）が開発し、

Out of the Blue CRISPR kitとして、2020年より米国内で市

販されている。
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実験は、大腸菌の平板培養系にて実施する。実験ではβ

ガラクトシダーゼ遺伝子（LacZ）ならびにCas9とDNA修復

系を有する大腸菌に、LacZの一部を標的とするガイドRNA

を導入し、CRISPR-Cas9の系で特異的にLacZを切断（DSB）

する。このときDNA修復系によりストップコドンを含む

ドナー DNAがLacZに相同組換え（HR）で挿入されると、

LacZはノックアウトされβガラクトシダーゼが不活化す

る。この実験は、βガラクトシダーゼの人工基質である

X-galが含まれた培地を用いて行っている。このためβガラ

クトシダーゼが正常に機能する場合は、X-galが分解され青

色の色素が生成され青いコロニーが形成される。一方、相

同組換え（HR）によりドナー DNAが挿入されたLacZから

は活性型のβガラクトシターゼが発現しないため、白いコ

ロニーが形成される（図 1）。このように、コロニーの色

の違いで、ゲノム編集による遺伝子ノックアウトの有無を

判別できる。さらに、挿入されたドナー DNA断片の有無

を、挿入部位を認識する特異的なプライマーを用いたPCR

増幅と電気泳動解析により検出できる。本キットには、プ

ライマーを始め全ての試薬が含まれているGenotyping 

Extension Kitがオプションとして市販されている。この製

品は、電気泳動解析によりゲノム編集の分子メカニズムも

学べる実験系である。

実際に本キットを用いた結果では、ガイドRNA添加系で

はCas9によるLacZのDSB後、ストップコドンを含むド

ナー DNAの相同組換え（HR）による挿入を行った大腸菌

のコロニーは青く発色せず、βガラクトシターゼがノック

アウトしていることを視覚的に観察できた（図 2）。さら

に、ドナー DNAを認識する特異的プライマーをもちいた

PCR増幅と電気泳動結果から～650 bp付近にドナー DNA

の挿入が確認できた（図 2、（←））。この結果には再現性

があり、キットに付属する生徒・学生用マニュアル、教師

用マニュアルを用いることで実験を含む授業に容易に活用

できることが示唆される。

米国では、このような教育キットが、大学等の高等教育

機関ばかりでなく、高等学校や中等教育機関の実験授業に

おいて用いられ、ゲノム編集を身近な技術として理解する

素地を作っている。

2022年 6月27日のニューヨーク・タイムスは、“CRISPR 

in the Classroom”と題し、この製品を用いた現場の教員か

らの感想や評価が紹介され注目されている13）。

新しいバイオ技術や遺伝子解析技術の普及は、医療、農

業、産業に新たなイノベーションに繋がっている。これに

伴い、一般市民のゲノムリテラシーの醸成には、新しい技

術に触れ体感できる実験教育が重要である14）。ゲノム編集

技術は、医学研究や育種に貢献しているばかりでなく、新

たな高感度検査方法の開発にも寄与している。そして教育

現場にてゲノム編集実験を行うことは、生徒・学生、一般

市民がゲノム編集技術の有用性を理解し、社会実装におけ

ドナーDNA
－ガイドRNA

ドナーDNA
＋ガイドRNA

Cas9導入
大腸菌

修復系ON/OFF

LacZ LacZ

DSB

図 1 　大腸菌のゲノム編集
DNA修復系を含むCas9組換え大腸菌へのドナー DNA（ストップコドンを含むDNA断片）の挿入。培地には人工基質（X-gal）
が含まれており、LacZが発現するとコロニーは青くなる。一方、ガイドRNAを加えた系では、Cas9によるLacZの切断（DSB）、
修復系によるドナー DNAの挿入（HR）が起こりLacZはノックアウトされることで、LacZの発現は抑制され白いコロニーとなる。
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る問題点を科学的な視点から議論できる素地を作ることに

なる。日本においてもゲノム編集技術は、医学研究や遺伝

子検査、さらにはGABA高蓄積トマトを始め、ゲノム編集

農作物の社会実装が始まっている。すでに先行している米

国の教育事情に目を向け、我国の教育事情に適応したゲノ

ムリテラシー教育を模索することが必要であろう。
（注） Bio-Rad Laboratories社は、教育機関向けの分子生物学実験教

材シリーズとしてBio-Rad Explorerを1990年代から市販してい
る15）。同社からは、日本においても教育目的遺伝子組換え実
験16）として高等学校等の教育機関で実施できるpGLO Bacterial 

Transformation kit（GFP遺伝子を大腸菌に導入し、遺伝子発
現を蛍光で観察できる遺伝子組換え実験キット）を始め、
様々な教育キットが市販されている。
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